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Abstract 
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(^) Ddrivte de 1-(4-chlorophenyl)-2-[4^[(4-fiuoroph6nyi)m6thyl]piperidln-1-yl] 6thanol, ieur preparation etieur ap- 
plication en therapeutique. 

Composes repondant a la formule generale (1) 

?2 




dans laquelle, soit repr^sente un groupe m^thoxy ou 
m^thoxymethoxy at un atome d'hydrog^ne, soit re- 
pr^sente un atome d'hydrogene et un groupe m^thoxy 
ou hydroxy, ^ I'^tat de bases libres ou de sels d'addition ^ 
des acldes acceptables en phanmacologie. 
Application en therapeutique. 
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La presents invention a pour objet des derives de l-(4- 
chlorophenyl) -2-[4-[ (4-f luorophenyl)methyl]pip6ridin-l-yl] 
ethanbl, leur preparation et leur application en 
thSrapeutique . 

I^s composes de 1 • invention rSpondent a la fonaule generale 
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(I) 
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dans laquelle, soit reprSsente un groupe mSthoxy ou 
m^thoxymSthoxy et un atome d'hydrog^ne, soit R, repr^sente 
un atome d'hydrogSne et ^ groupe hydroxy ou mSthoxy. 

lis peuvent exister a I'Stat de bases libres ou de sels 
d'addition a des acides. Par ailleurs, ils peuvent se 
presenter sous forme d'isomeres optigues purs ou de mSlanges 
de tels isom4res. Toutes ces formes font partie de 
1* invention. 

Des composes analogues t ceux de 1- invention ont ete dfecrits 
dans la demande de brevet FR 91.01088. 

selon !• invention, on peut preparer les composes de formule 
generale (i) par un procSdS analogue a celui de la demande de 
brevet Fr 91.O1088, iliustr# par le schSma ci-dessous. 

II consiste a faire r€agir une bromoacetoph6none de formule 
generale (ii) avec une piperidine de formule ggnSrale (III) 
35 puis a r4duire la cgtone interm€diaire de formule ggnfirale ' 
(IV) pour obtenir le compost de formule (V). 



30 
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Schema 




(I) 



Dans les formules (II), (IV) et (V), R* ^ represente un atome 
d • hydrogdne ou un groupe hydroxy et^ dans les formules (III), 
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(IV) et (V), represents un atome d'hydrogene ou un groupe 

mSthoxy. 

Dans le cas oa I'on veut preparer un composS de formule (i) 
dans laquelle represents un groupe methoxy ou m^thoxy- 
methoxy, R'^ reprSsente un groupe hydroxy et le procSdS 
comprend une gtape finale d • alkylation du groupe hydroxy. 

Dans le cas oil 1' on veut preparer un compost de formule (i) 
dans laquelle R^ represente un groupe hydroxy, R.^ represents 
un groupe methoxy et le procede comprend une Stape finale de 
demethylation du groupe methoxy. 

Les composes de depart de formule (ii) dans laquelle R', 
represents un atome d'hydrogSne, st ds formuls (iii) dans 
laquelle R'^ represente un atome d'hydrogSne sont connus. 

La methods de preparation des composes de depart de formule 
(II) dans laquelle R.^ represente un groupe hydroxy, et de 
formule (III) dans laquelle R.^ represente un groupe methoxy 
est dScrite dans les exemples ci-dessous. 

Exemple i 

(±) 1- (4-Chloro-2-methoxyphenyl) -2- [4- [ (4-f luoro- 
phenyl) methyl]piperidin-i-yi] ethanol, 

1. 1 2-Bromo-l- (4-chloro-2-hydroxyph6nyl) 4thanone. 
Dans un ballon tricol sous argon, muni d'un agitateur 
magnet ique et refroidi a I'aide d'un bain de glace, on 
xntroduit 12 ml de bromure de bromoacetyle dans 200 ml de 
tetrachlorure ds carbons sec puis, petit a petit, 37,4 g de 
chlorure d'aluminium. on ajoute ensuite, goutte a goutte 
17,2 ml de 3-chloroanisole dans 50 ml de tetrachlorure de 
carbons. On agite pendant l h au bain de glace puis ih30mn t 
la temperature ambiante. On refroidit de nouveau au bain de 
glace puis on ajoute lentsmsnt dans Is ballon, de la glace 
puis ds 1. acids chlorhydriqus IN. On vsrss Is mslangs dans ds 
I'eau, puis on dScante et on sxtrait dsux fois au 
chloroforms. On lave la phase chloroformiqus a I'sau, on la 
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s&che sur sulfate de sodium puis on la f litre et Svapore le 
solvant a sec. 

On purifie le produit brut de plusieurs synthases, par 
chromatographie sur gel de si lice avec un melange 60/40 de 
cyclohexane et de chloroforme^ pour obtenir 7 g de produit 
pour 25 g de 3-chloroanisole de depart. 

1.2 l-(4-Chloro-2-hydroxyphenyl) -2-[4-[ (4-f luoro- 
phenyl) methyl ] piperldln-l-y 1 ] ethanone . 

Dans xm ballon trlcol sous argon, muni d'un agltateur 
magnetlgue, on introdult 4 g (16mmoles) de 2-bromo-l-(4- 
chloro-2-hydroxyphSnyl) Sthanone dans 100 ml d • acStonitr lie 
sec puis on ajoute, goutte a qout:t:e, une solution de 6,2 g de 
4- [ (4-fluorophenyl) methyl] plperidlne dans 50 ml 
d ' acetonitrile sec. On agite pendant Ih, 2 g de 4-[(4- 
fluorophenyl) methyl] plperidlne etant rajoutes au bout de 
30mn, puis on verse le melange dans de I'eau. On extrait 
trois fois au chloroforme puis on lave la phase organique a 
I'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la f litre et on 
evapore le solvant ^ sec, Le produit obtenu est utilise tel 
quel, a l*etape suivante. 

1.3 (±) l-(4-Chloro-2-hydroxyph6nyl) -2-[4-[ (4-fluoro- 
phenyl) methyl] plperldln-1-yl] ethanol • 

Dans le ballon contenant le produit obtenu a I'Stape 
prScedente, on verse 200ml de methanol puis on refroidit le 
mSlange ^ I'aide d*un bain de glace et on ajoute 1,5 g de 
borohydrure de sodium en plusieurs fois. On agite pendant 
lh3 0mn puis on ajoute de I'eau et on evapore le methanol sous 
vide. On reprend le residu dans de l»eau, puis on extrait 
deux fois au chloroforme, on lave la phase organique une fois 
avec de I'eau puis on la seche sur sulfate de sodium, on la 
f litre et on evapore le solvant sec. 
On obtient 6 g de produit brut qui est purifie par 
chromatographie sur gel de s 11 ice avec un melange 95/5 de 
chloroforme et de methanol. On recrlstalllse dans du methanol 
pour obtenir flnalement 2,9 g de compost. 
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1.4 (±) l-(4-Chloro-2-mgthoxyph6nyl) -2-[4-[4-fluorophgnyl)- 

mSthyl] piper idin-l-yl] ethanol . 
Dans un ballon muni d'un agitateur magnStique, on introduit 
950 mg (2,6mmoles) de l-(4-chloro-2-hydroxyphenyl)-2-[4-r (4- 
fluorophenyl)methyl]pip4ridin-l-yl]6thanol cristallise, 30 ml 
de chlorure de methylene, 30 ml d'eau, 200 mg d'hydrogfino- 
sulfate de tetrabutylammonixm, 2 ml de soude (d=l,33) et 
124 fil de sulfate de dimethyle. 

On agite le melange et on rajoute 50 /il de sulfate de 
dimethyle au bout de IhSOmn, de 2h30iim et de 3h30inn, et on 
agxte encore pendant ih. On decante puis on extrait deux fois 
au chloroforme, on lave la phase organique a I'eau, on la 
sSche sur sulfate de sodium, on la f iltre et on fevapore le 
solvant a sec. 

on obtient 1,4 g de produit brut qui est purifife par 
chromatographie sur gel de silice avec un melange 97/3 de 
chloroforme et de methanol pour donner 1,2 g de produit 
on recristallise dans de l-ethanol pour obtenir 900 mg de 
produit. ^ 

Point de fusion : 109-110 'C. 
Exemple a 

(±) 1- (4-cailoro-2-m6thoxym6thoxyph€nyl) -2- [4- [ (4-f luoro- 
phSnyl) methyl ] pipSridin-l-yl] fethanol . 

Dans un ballon muni d'un agitateur magnStique, on introduit 
4,15 g (11,5 mmoles) de (±) l-(4-chloro-2-hydroxyph€nyl)-2- 
[4-[(4-fluoroph6nyl)methyl]piperidin-l-yl]gthanol, 100 ml de 
dichloromethane, lOO ml d'eau, 5 ml de lessive de soude 
(d- 1,33), 300 mg d'hydrogenosulfate de tetrabutylammonium et 
870 Ml de chlorom4thylm4thylether. On agite le melange 
pendant ih 10 mn puis on rajoute 500 /*1 de chlorom^thyl- 
methylSther et on ajoute encore 500 Ml de chloromethyl- 
mSthylether au bout de 2h. On agite encore pendant 2h, puis 
on dScante et on extrait une fois avec du chloroforme. on 
lave la phase organique une fois avec de I'eau, on la stoe 
sur sulfate de sodium, on la f iltre et on 6vapore le solvant 
a sec. On obtient 5,1 g de produit brut. 

on chromatographie 1 g de produit sur gel se silice avec un 
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mSlange 50/50 de chloroforme et de methanol. On recristallise 
les fractions obtenues dans un melange 1/9 d«6ther 
diethylique et de pentane. On obtient 590 mg de compost. 
Point de fusion : 96-98 •^C. 

Example 3 

(±) 1- (4-Chlorophenyl) -2- 14-[ (4-f luoro-2-methoxyph6nyl) - 
methyl ] pip6ridin-l-yl ] ethanol. 

3.1 5-Fluoro-2-methylanisole . 

Dans un ballon tricol refroi<li ^ l*aide d'vui bain de glace, on 
introduit 29,3 g (23Z mmples)^ de., 

38,5 g de carbonate de.pQtja|5sium et 200 ml d* acetone. On 
ajoute ensuite ,sous agitjation^ 35. ml de sulfate de 
dimfethyle, puis on agite 4 la teiDnpSrature ambiante pendant 
21i30mn. On verse, le melange dans de l*eau puis on extrait 
trois fois au chlorofoinne. On. lave la phase organigue une 
fois a l*eau, on la seche sur sulfate de sodium, on la filtre 
et on evapore le solvant a sec. 

Apres plusieurs synthese, on obtient 39 g de produit brut qui 
est utilise tel quel a IVetape; suivante. 

3 . 2 Acetate de (4-f luoro-^2-mSthoxy ) benzyle • 

On introduit dans un ballon, 20 g (142mmoles) de 5-fluoro-2- 
mSthylanisole, 200 ,ml d*acide acetic[ue et 64,8 g de 2,3- 
dichloro-5 , 6-dicyanobenzoquinone • On chauffe a 100 pendant 
2h35mn puis on laisse refroidir . , On verse alors le melange 
sur de la glace, puis on extrait trois fois au chloroforme. 
On lave la phase chloroformique une fois S. l^eau carbonatSe, 
puis on la seche sur sulfate de sodium, on la filtre et on 
evapore le solvant a sec pour obtenir 24,3 g de produit brut. 
On purifie le produit brut de plusieurs syntheses, par 
chromatographie sur gel de silice avec un melajnge 80/20 de 
chlorure de methylene et de cyclohexane, povir obtenir 13 g de 
compose pour 39 g de 5-f luoro-2-methylanisole de depart. 

3.3 (4-Flupro-2 -mfithoxy ) benz.SnemSthanol . 

Dans un ballon muni d'un agitateur, on introduit 12,5 g 

(63 mmoles) d»ac6tate de. .(4-'fluoro-2-methoxy) benzyle, 200 ml 
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de methanol et 20 ml de lessive de soude (d=l,33). On agite 
le melange pendant 40nm a la temperature ambiante puis on 
chauffe a 50OC et on laisse reagir pendant lh40mn. On ajoute 
de I'eau puis on evapore le methanol sous vide et on verse le 
residu dans de I'eau. On extrait trois fois au chloroforme 
puxs on lave la phase organique une fois a I'eau, on la sSche 
sur sulfate de sodium, on la filtre et on Evapore le solvant 
3L sec • 

on obtient 10,5 g de produit brut qui est purifig par 
chromatographie sur gel de silice avec du chloroforme pur 
pour donner 4,9 g de composi/ 

3.4 Chlorure de (4-fluoro-2-m6thoxy)benzyle. 
Dans un ballon muni d'un agitateur magnetique, on introduit 
4,9 g (31 mmoles) de (4-f luoro-2-m6thoxy) benzSnem^thanol, 
150 ml de Chloroforme sec et 2,8 »1 de chlorure de thionyle. 
on agite a la temperature ambiante pendant ih40mn puis on 
verse le melange sur de la glace. On extrait deux fois a 
1 ether diethylique, on lave la phase €ther6e une fois a 
1 eau carbonatfee et deux fois a I'eau, on la s^che sur 

sulfate de magnesium, on la filtre et on evapore le solvant a 
sec* 

Apr^s plusieurs synthases, on obtient 6, 7 g de produit pour 
5,5 g de (4-fluoro-2-m6thoxy)benzSnem€thanol de dSpart. 



3.5 



Diethyl [ (4-fluoro-2-methoxy)ben2yl]phosphonate. 
Dans un ballon muni d'un agitateur magnetique, on introduit 
6,4 g (36 Hmioles) de chlorure de (4.f luoro-2-m6thoxy) benzyle 
et 6,3 ml de tri€thyiphosphite et on chauffe le melange a 
140OC. on laisse ensuite a la temperature ambiante pendant 
une nuxt. On purifie le produit par chromatographie sur gel 
de silice avec un melange (99/i) de chloroforme et de 
methanol. On obtient 9,8 g de compost. 

3 - 6 l-Benzyi-4- [ (4-f lubro-2-mSthoxyphenyl) methylfenel - 
pip§ridine. 

Dans un ballon tricol sous argon, muni d'un agitateur 
inagnetique et refroidi a I'aide d'un bain de glace, on 
xntroduit 1,15 g d'hydrure de sodium a 60% dans de I'huile et 
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4 g (14 mmoles) de diethyl (4-fluoro 2 -methoxy) benzyl— 
phosphonate dans 40 lal de dimethylf ormamlde sec. On agite le 
melange pendant 30itin puis on ajoute 4ml de N-benzyl 
piperidone dans 40 ml de dimethylf ormamide sec. On chauffe 
ensuite Sl 50®C pendant 4h30mn, en rajoutant un peu d'hydrure 
de sodium, on place le produit au ref rigerateur pendant une 
nuit, puis on le verse lentement sur de la glace. On ajoute 
de I'eau et on extrait dexix fois a 1* ether diethyiigue. 
On lave la phase eth^r^e deux fois & I'eau, on la seche sur 
sulfate de sodium, on la f iltre et on evapore le solvant a 
sec. 

On purif ie le prpduit brut pbtenu, par chromatographle sur 
gel de silice avec un melange 70/30 de cyclohexane et 
d* acetate d • ethyle • Apres plusleurs syntheses, on obtlent 
7,1 g de compost, pour 9,8 g de phosphonate de depart. 

3.7 4 - [ ( 4 -Fluoro-2 -methoxyph^ny 1 ) methyl ] piper idine . 
On introduit dans un appareil de Parr, 3,6 g de l-benzyl-4- 
[(4-fluoro -2 -methoxyphenyl) methylene] piper idine, 150 ml 
d'ethanol et 1 g de charbon palladia a 5% et on hydrogene 
sous pression pendant 7 heures. 

On f iltre ensuite le catalyseur, on le rince avec de 
l*6thanol puis on Evapore le filtrat a sec. 
On obtlent 2,5g de compose. 

3 . 8 1- (4-Chlorophenyl) -2- [4- [ (4-f luoro-2-methoxy- 

phSny 1 ) mSthy 1 ] pipSr idln-l-y 1 ] Sthanone . 
Dans tin ballon tricol sous argon, muni d'un agitateur 
magn&tigue, on introduit 1 g (4,3 mmoles) de 4-[ (4-f luoro-2- 
methoxyphenyl)methyl]piperidine, 710 mg de carbonate de 
potassiiim, 40 ml d' acetonitrile sec et 1 g de 2-bromo-l- (4- 
chlorophenyl) ethanone* On agite le melange pendant 40mn puis 
on le verse dans de l^eau. On extrait ensuite deux fois au 
chlorof orme, on lave la phase organique a I'eau, puis on la 
seche sxir sulfate de sodium, on la f iltre et on evapore le 
solvant a sec. 

Le produit obtenu est utilise tel quel Sl l*§tape suivante. 



BNSDOCID: <FR ^2696741 A 1J_> 



2696741 

9 



3.9 



(±) l-(4-Chloroph6nyl)-2-[4-C4-fluoro-2-mgthoxyph^nyl) 
inethYl3pip4ridin-l-yi]6thanol. ^ 
Dans le ballon contenant le produit obtenu a I'fitape 
pr^c^dente, on verse 50 ml de mSthanol et on refroidit a 
1 axde d'un bain de glace. On ajoute ensuite, sous agitation 
ITZl" - P-^s de l.e;u et on^tpLe 

le methanol sous vide, on verse le residu dans de I'eau, on 
extraxt deux fois au chloroforme, puis on lave la phase 
organxcrue une fois t Leau, on la seche sur sulfate de 
sodxum, on la filtre et on 4vapore le solvant a sec. 
Apres plusieurs synthases, on obtient 2 g de compose pour 
1,9 g de 2-bromo-i-(4-chloroph6nyl)6thanone de depart 
on purxf ie le produit par chromatographie sur gel de silice 
oT:L:: :T": "''''-^ -loro^orme et de methanol. oT 
le ch^l ! ^P-- dissolution dans le minimum 

de chlorure de methylene, on recristallise par addition 
d'ether di^thyligue et de pentane, pour obtenir 1,2 g de 
compose. ' 

Point de fusion : 140-i4ioc. 
Exemple 4 

(±) 1- (4-Chloroph6nyl) -2- [4- [ (4-f luoro-2-hydroxy- 
Phenyl) methyl] pip€ridin-l-yi]ethanol. 

Dans un ballon tricol sous argon, muni d'un agitateur 
magnetxque et refroidi a -70oc, on introduit 1,35 g 
(3^ mmoles, de (±) 1" (4-chloroph€nyl, -2-C4-C (4-f luoro-2- 
^ethoxyphenyl)methyl]piperidin.l-.yl3ethanol et 40 ml de 
dxchloromethane sec, 

on ajoute, goutte » goutte, m>o solution de 1,35 nX ae 

Si'STr%r ^ " ""'"^'^^ »«hyltae. on 

agite le „si«,ge a -70-c puis on laisse remonter la 

alors de la glace puis de l-eau et on alcallnlse avec de 
1 a^onxague. On e:rtrait deux fois au chlorofor^e puis on 

sur sulfate de sodxu., on la f iitre et on 4vapore le solvant 



AprSs Plusieurs synthases, on obtient 2,5 g de co„pos* pour 
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2^35 g de produit de depart:. 

On chromatographie sur alumine, d'abord avec un melange 99/1 
puis avec un laSlange 98,5/1,5 de chloroforme et de melihanol. 
On obtient 1,2 g de produit • Apr6s dissolution dans le 
minimum de chlorure de methylene, on recristallise par 
addition d* ether diethylique et de pentane. On obtient 
1,005 g de compose. 
Point de fusion : 151-152 **C. 
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Les co^posSs de Llnvention ont fait Lobjet d-essals phar,«.- 
oolo,.,ues ont e« Evidence leur l„t*r« co,™e 
substances actives de mSdicaments . 

Les co»posSs de 1 ■ Invention ont, en partlculier, fait l.oblet 
d'un essai d^aotlvitS vls-a—rl. , . oDjet 

ir,d,H*=. V , convulsions laxlinales 

.nduites Che. la sourls par Wectrochoc supra»axl«.i. 

T rr°!.'" ="i"yard et 

rrr-'Tc^a:,"'"^""^^^"'' — 

ZTTr, ZTV^'"''^^^^'"" intrapfciton.ale du co.pcs. a 

l Prisentant des convul- 

IL^ f^-^"™ des pattes arrltee, , l^SdiateMent apr.s 

1 «de d electrodes transcornSennes. Les rfisultats sont 
express par la DA,„, dose .pal protege 50% des anl«aux, 
oalculee selon la „ethode de J. T. I,lchtfi.ld et F. wilcoxon 

dos« aa..„.str.es chacune a un troupe de , « lo sourls. 
^s DA50 de certains des compose de 1- invention se sltuent 
da^s cet essai, antre =0 et 23 „,/kg par la vol. ' 
intraperitonSale . 

d'nTIbrr' T ^■^"^""> ^-i* l-obJet d.un essal 
sS^T ' C%J«enprodil aux rScepteurs 

sens.bles aux polyaminas du cortex cSra.ral de rat, d^aprls 

iiriTiT"'^ ^- 

COJ., 176, 249-250, (X990) . 

I« rat male Sprague-Dawley de 150 4 230 g est sacrlfls et le 

Dltra-Turrax- (Ikawerk) ou Polytron» (Kine^atlca) . 

I. homogtaat est lav4 deux fols par centrifugatlon pendant 

taTo^ f "^"^ '-"^^ - suspension dans d„ 

ifta^r • " ^""^^ - - 

«n all^ote de 100 M de cette suspension est incub* dans un 
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volLime final de 1000 imI avec 1 nM de [%] if enprodil (activite 
specif igue : 30 d 35 Ci/mmole) pendant 120mn Sl CC, en pre- 
sence de 3 jLtM de GBR 12909 (Research Biochemicals Inc. , 
Natick, MA., USA), en 1* absence ou en presence de substance 
competitrice. 

Apres incubation, le melange est dilu6 avec 5 ml de tampon 
Tris-HCl a 50mM (pH=7,4 & 0*^C) glace et les membranes sont 
recuperees par filtration sur des f litres Whatman GF/B™ pr6- 
traites avec de la polyethyleneimine cL 0,05%, puis laves avec 
deux fois 5 ml de tampon glace. 

On determine la liaison non specif ic(ue avec I'ifenprodil 
lOjixH, on analyse les donnees selon les methodes usuelles, et 
on calcule la concentration CI50, concentration qui inhibe de 
50% la liaison du [%] if enprodil. 

Les CI50 des composes de 1* invention se situent entre 0,224 
et 1 nM. 

Les composes de 1' invention ont fait I'objet d'un essai d« in- 
hibition de la liaison du [^H] if enprodil aux recepteurs sigma 
du cortex cer&bral de rat (Schoemaker et coll., Eur. J. Phar- 
jnacol., 183, 1670, (1990)). 

Le rat mSle Sprague-Dawley de 150 a 230 g est sacrifie et le 
cortex cerebral est homogen^ise dans 20 volumes de tampon 
Tris-HCl ^ 50inM (pH=7,4 ^ 25^C) glace, au moyen d«un appareil 
Ultra-Turrax^" (Ikawerk) ou Polytron™ (Kinematica) . 
L'homogenat est lave deux fois par centrifugation pendant 10 
minutes Sl 45000xg, le culot 6tant remls en suspension dans du 
tampon frais. Le culot final est repris dans 20 volumes du 
meme tampon. 

Un aliquote de 100 ill de cette suspension est incubS dans un 
volume final de 1000 /il avec 0,5 nM de [%]if enprodil (acti- 
vity specif ique : 30 a 35 Ci/mmole) pendant 30 minutes Si 
37 ®C, en 1* absence ou en presence de substance competitrice. 
Apres incubation les membranes sont recuperees par filtration 
sur des f litres Whatman GF/B™ pr^traites avec de la polyethy- 
leneimine a 0,05%, puis laves avec deux fois 5 ml de tampon 
glace . 

On determine la liaison non specif ique avec de I'ifenprodil 
10/xM, on analyse les donnees selon les methodes usuelles, et 
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°" -°--f--tio„ cx,„ concentration qui inhibe de 

50% la liaison du [%]ifenprodil. 

Les CIso des composes de !• invention se situent entre 0 051 
et 0,132 nM. ' 



Les resultats des essais effectues sur les composSs de !• in- 
vention sugggrent qu'ils peuvent gtre utilises pour le trai- 
tement et la prevention de desordres cerebraux tels que ceux 
qux sont consScutifs, par exemple, 4 une attaque ischamique, 
un arr#t cardiaque ou respiratoire, une thrombose ou une 
embolie cSrSbrale, pour le traitement de la s^nilite cere- 
brale, de la demence consecutive aux infarctus multiples, de 
la defence senile, par exeiaple de la laaladie d'Alzheimer ou 
de la maladie de Pick, pour le traitement de I'atrophie 
olivo-ponto-c€rebellaire et d'autres maladies neurodegenera- 
tives telles que la choree de Huntington, pour le traitement 
de la schizophrenie, pour le traitement des traumatismes 
cranxens ou spinaux, pour le traitement des etats convulsifs 
et pour le traitement de certains cancers. 

A cet ef fet il peuvent etre presentes sous toutes formes 
pharmaceutiques adaptees a 1 -administration enterale ou 
parenterale, en association avec des excipients appropries 
par exemple sous forme de comprimes, dragees, geiules, capl 
sules, suppositoires, solutions ou suspensions buvables ou 
xn^ectables, doses pour permettre une administration journa- 
ixere de 1 a loo mg de substance active par voie parenterals 
et de 5 a 500 mg de substance active par voie orale 
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REVENDICATIONS 

1) Composes, sous forme d' isomer es optigues purs ou de 
melange de t^els isom&res, repondant a la formule genSrale (1) 




dans laguelle, soit: R^^ represente un groupe metihoxy ou 
melihoxymetJioxy et: R2 un aliome d'hydrogSne, soli: R^ represent:e 
un a-kome d*hydrogene et R2 un groupe hydroxy ou metihoxy, 
a I'e'tat: de bases llbres ou de sels d'addl1:ion Si des acldes 
acceptables en phaormacologie • 

2) Le 1- (4-chloro-2-met:hoxyphenyl) -2-[4-[ (4-f luorophenyl) - 
methyl ] piper idin-l-yl ] ethanol et: ses sels d' addition des 
acides acceptables en pliarmacologie. 

3) lie 1- (4-cliloro-2-m6thoxymethoxyph6nyl) -2-[4-[ (4- 
fluoroph^nyl) methyl] piper idin-l-yl]6thanol et ses sels 
d* addition Sl des acides acceptables en pharmacologie . 

4 ) Le 1- ( 4 -chlor opheny 1 )-2-[4-[(4-f luor o- 2 -methoxypheny 1 ) me- 
thyl ] piper id in- 1-yl] ethane 1 et ses sels d* addition a des 
acides acceptables en pharmacologie. 

5) Le 1- (4-chlorophenyl)-2-[4-[ (4-f luoro-2-hydroxyphenyl) 
methyl] piper idin-l-yl]ethanol et ses sels d» addition & des 
acides acceptables en pharmacologie. 
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6) Precede de preparation d'un compose selon I'une quelconque 
des revendications i a 5, caract6ris4 en ce qu-on fait reagir 
xrne bromoacetophSnone de formule ggnSrale (ii) 




(II) 



avec una pipiridine de formule (iii) 




(III) 



formulas dans lesquelles, 

soit R.^ repr6sente un groups hydroxy et R'- nn atome 
d'hydrogSne, ■ 

soit R.^ reprSsente un atome d'hydrogSne et R', un groupe 
mSthoxy, ^ *• 

puis on rgduit la cgtone intermediaire de formule 
gSnerale (iv) 




(IV) 
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et, dans le cas oCl R^^ rni groupe hydroxy, on le 
-brans forme en groupe methoxy ou iaS'thoxym4t:hoxy et, dans le 
cas oH R'2 groupe iQ61:hoxy, on le tiransforme 

event:uelleiaen1: en groupe hydroxy. 

7) Medicament caracterise en ce qu'il contient un composS 
selon I'une q[uelconque des revendicatiions 1^4. 
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